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INVESTIGA.CIONES RECIENTES 
SOBRE EL DINAMISMO QUÍMICO DE LA CONTRACCIÓN MUSCULAR ( 1 ) 
por el.doctor 
OTTO MEYERHOFF 
Director del Koiser Wilhelm Institut de Heidelberg 
Las investigaciones sobre los cambios energéticos 
que úenen lugar durante la contracción muscular, 
tienen su punto de partida, como se sabe, en el tra-
bajo de la · Escuela de Cambridge, en la demostra-
ción por FLETCHER. y HOPKINS de que en un músculo 
estimulada anaeróbicamente, se acumula acido lac-
tico, y que dicho àcida desaparece en presencia de 
oxigeno. Origen de estas investigaciones es también 
el hecho, descubierto por HILL, de que dm·ante la 
contracción se produce una determinada cantidad 
de ealor, que se distribuye en dos fases. La produc-
ción de calor en la primera fase, «Calor inicialn, es 
independiente. de la presencia de oxigeno y coinci-
de con la contracción del músculo, mientras que en 
la segunda, «Calor retrasadon, (delayed heat de los 
a u tores ingleses), depende de la presencia de aquel 
gas, y el calor se desprende sólo al cabo de algunos 
minutos de haber cesado la contracción. La canti-
dad de calor desprenctida dm·ante cada una de am-
bns fases, viene a ser aproximadamente de igual 
magnitud. Estos hechos han sida explicados por mí 
del siguiente modo. 
Durante la coptracción se produce acido làctica a 
expensas del glucógeno existente en el músculo. 
dando lugar a la liberación de 280 calorías por gra-
ma de acido l<í.ctico formada, media de un gran nú-
rnero de experimentos. Durante la fase de restitu-
ción oxidativa desaparece el acido lactico. Este he-
cho no se debe a que dicho acido sea totalmente oxi-
dada, sina que una parte del mismo, generalmente 
las cua tro quin tas partes, se resintetiza formando 
de nuevo glucógeno, mientras que elremrunente, una 
quinta parte, es oxidada. Para el resultada final se-
da exactamente lo mismo que considerasemos que 
la totalidad del úcido lactico es reconvertida en glu-
cógeno, mient.ras que en vez de acido lactico es una 
parte equivalente rl.e hidrato de carbono la que ex-
perimenta la oxidación . 'Es preferible, por tanta, re-
ferirse, hablando en términos generales, a la rela-
cón de acido l<í.ctico desaparecido al equivalents de-
acído lactico oxidada y denominar a este cociente 
«Cociente de oxidaciónn. Si se halla, por consiguien-
te, por media de determinaciones químicas y mano-
rnétricas, que la cantidad de oxígeno consumida por 
el músculo durante la fase de restitución sólo alcan-
za a oxidar una quinta parte de la cantidad total de 
àcido làctica desaparecida, mientras que los hidra-
tos de carbono aumentan oo cantidad igual al resto 
rle àcido làctica, cuya desaparición no puede expli-
carse por oxidación, el cociente de oxidación serà 
exactamente cinca (5/ 1 =5) . Lo que sucede durante 
la fase de restitución oxidativa es exactamente el 
proceso inversa del que tiene lugar durante la fase 
de trabajo, con la excepción de que se oxida una 
cie1·ta cantidad de hidrato de carbono. 1El ca1culo de 
la cantidad de calor producida, basada sobre los he-
chos que acaban de mencionarse, demuestra que la 
aparición de un gramo de acido lactico corresponde 
al recambio total de un quinto de gramo de glucó-
geno. Según las determinaciones realizadas en nues-
tro labmatorio y teniendo en cuenta el calor de so-
luci6tn, el calor desprendido por la combustión del 
glucógeno referida a un gramo de glucógeno-hidrato 
re,\ H lO 05. H20-) asciende a 3.782 calorías; la quin-
ta parte de esta cantidad son, por tanta, 757 calo-
das. Si se desprenden ahora en la fase de trabajo 
385 calorías, las 372 calorías restantes deben de pro-
ducirse dm·ante la fase de restitución oxidativa. Se-
gún esto, la cantidad de calm producida dm·ante el 
b·abajo anaeróbio, debe guatdar con la producida 
dm·ante la restitución oxidativa, una relación de 
uno es a uno. 
Si la fase de trabajo corresponde al calor inicial 
y por otra parte la fase de restitución al calor re-
tl·asado, las determinaciones químicas conducen 
exactamente a la relación del calor retrasado al irni-
cial, descubierta por HILL. Antes de entrar en mas 
detalles, me parece conveniente señalar el hecho de 
que el cociente de oxidación representa una carac-
terística de una significación mús. general en el me-
tabolismo muscular, que no està en modo alguna 
limitada al proceso de restitución después de la pro-
ducción de trabajo. 
En el músculo en reposo y en ausencia de oxíge-
no, se forma àcido lactico de una manera contínua, 
mientras qne en presencia de oxígeno no se acumu-
la dicho acido. La cantidad de acido lactico formada 
en anaerobiosis dm·ante una hora es, sin embargo, 
tres o cuatro veces mayor de la que podría ser oxi-
dada por el oxígeno que el músculo consume en ae-
robiosis a la misma temperatura. Es evidente, por 
lo tanta, que también en estas condiciones se veri-
fica una reacción de tipa cíclico. El metabolismo del 
(1) Conferencia dada en la Facultad d'e Medicina de 
Barcelona. 
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músculo en reposo da lugar por cada molécula de 
hidrato de carbono oxidado, a la formación de tres 
a cuatro moléculas de acido làctico que ¡oon contí-
nuamente reconvertidas en glucógeno por la respi-
¡·ación, m ientt·as que un equivalen te de àcid o lacti.-
co es oxidado. De un modo amílogo, el úcido lúcti-
co acumulado durante el reposo en anaerobiosis, de-
saparece después en presencia de oxigeno según el 
mismo cocienLe de oxidación. Entre un gran núme-
ro de casos en los qur. puede demostrarse cticho co-
ciente, señalaré uno de intel'és especial por la luz 
que anoja sobre el mecanismo del proceso de resti-
tución. Si se suspende un músculo aislado en solu-
ción de Ringer, saturada de oxigeno, a la que se ha 
<lñadido lactato sódico, aumenta la respiración del 
misrno hasta alcanzar un nivel, varias veces supe-
rim· al normal. Al mismo tiempo desaparece de la 
solución una cantidad de lactato cinco veces mayor 
de la que podría ser oxidaria por el oxigeno consu-
mido; Pl lactato cuya desaparición no puede expli-
carse por oxidación, es sintetiz,ado en forma de hi-
rlrato de carbono. Por la adición de lactato se esta-
hlece por tanto un proceso estrechamente amalogo 
al proceso normal de restitución, de donde pode-
mos sacar la conclnsión, de que hasta cuando el 
músculo trabaja es el lactation el que aumenta los 
pr·ocesos oxidativos qne a su vez se encargan de eli-
minar el acido làctico, resintetizandole. La relación 
existente ootre el aumento de las oxidaciones y el 
consumo de lactato, se pone especialmente de ma-
nifiesto si en vez de emplear el lactato que normal-
mente existe en el organismo animal, se utiliza su 
antípoda óptico. En este caso el aumento de la res-
piración, así como el consumo de lactato, son su-
mamente pequeños. 
Durante los últimos años ha sido posible confir-
mar de un modo mas exacto la relación existente 
entre los cocientes de oxidación deterriünados por 
los experimentos calorimétricos y químicos de nues-
tro laboratorio, y por las investigaciones miotérmi-
cas de HARTREE y HTLL. 
Se ha hecho a nuestros experimentos la objeción 
de que los resultados de HJLL y HARTREE se han obte-
nido durante una simple contracción de músculos 
suspendidos en oxígooo, mientras que en las deter-
minaciones quimicas llevadas a cabo por mí, los 
músculm: se fatigaban anaeróbicamente por medio 
cte una larga serie de excitaciones seguidas de un 
período de reposo en oxigeno, de respiración au-
mentada, mantenida por muchas horas. Ambos mé-
toctos han sido, sin embargo, susceptibles de un 
gl'ado tal de modificación, que el cociente de oxi-
rlación del acido lactico y la relación entre los calo-
res retardada e inicial, han podido ser determina-
dos en condiciones exactamente idénticas 
Para este objeto he determinada primero la rela-
ción existente entrP la tensión isométrica y la for-
rnación de acido en condiciones anaeróbicas. Si la 
formación anaeróbia de acido lactico a partir de 
hidrato de carbono, representa la reacción prima-
t-ia que suministra la energía para la producción de 
trabajo, se concibe que la relación entre el desarro-
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llo de tensión y la formación de acido lactico sea 
aproximadamente constante para una serie de con-
tracciones de la misma clase de músculo. Si se re-
fiere la tensión a la unidad de longitud del múscu-
lo, se obtiene una expresión de la siguiente forma: 
Suma de tensiones parciales en gr, X longitud del.músculoen cm. 
Km ( L) = gra mos de acido lactico producido 
,Esta expresión a la que denomino «Coeficiente iso-
métl'ico del acido làctico" es, con excepción de un 
grado elevado de fatiga, bastante constante e inde-
pencliente, ademàs, de la temperatura. Es igualmen-
te posible hacer contraerse al músculo en una at-
mósfem de oxígeno, determinando la tensión iso-
nl.étt·ica desarrollada y el consumo de aquel gas ; 
de esta manera puede determinarse el «Coeficiente 
isométrico del oxígeno". Si en un músculo traba-
jancto en nitrógPno determinamos la relación entre 
la tensión desarrollada y el acido lactico producido 
y la comparamos con la relación entre la tensión y 
el oxigeno consumido en el músculo simétrico, en 
Lma atmósfera de este último gas y en condiciones 
pt'r lo demas idénticas, (determinando en ese mús-
culo al final el àcido lúctico, por si el acceso de oxí-
geno fuese insuficiente), la relación entre el exce-
so de prod u cc i ón anaeróbica de acido lactico y el 
consumo de oxigeno, reducidas ambas a la misma 
cantidad de tensión, permitira calcular el cociente 
de oxidación. 
De este modo obtenemos : 
Km (0,) g de acido lactico 0,90 
Km (L) = g de oxfgeno = co~lente oxidación 0,96 
pm·que 0,9ü gramos de oxígeno pueden oxidar 0,90 
gramos de acido lactico. De este modo puede deter-
mina.rse el cociente de oxidación para peqneños gra-
dos de fatiga. 
El resultado medio de nuestros experimentos arro-
ja una cifra de 4,7. En experimootos comparativos 
con los nuestros ha determinada HILL la producción 
de calor por un músculo en una serie de contraccio-
nes simples en atmósferas de oxígeno o nitrógeno. 
Por un calculo anfllogo al que acabamos de mencio-
nar, es posible determinar el cociente de oxidación 
correspondiente a estos experimentos de HILL. Es-
te autor ha obtenido un cociente de oxidación de 4,8 
CJUe se corresponde exactamente con el de 4,7 deter-
minada de un modo analogo por métodos químicos. 
Mientras que la identidad de estos resultados con-
duce a la eonclusión de que el esquema propuesto 
por mí suministra, en sus características esenciales, 
una interpretación correcta de la conexión existen-
te entre los datos obtenidos por los experimentos 
miotérmicos de HTLL y el recambio del acido lacti-
co, no debe dejar de mencionarse el hecho de que 
aportaciones mas recientes nos obligan a modi-
ficar algunos importantes detalles. Ante todo debo 
decir que dichas aportaciones nos hacen abandonar 
la idea de que el úcido mismo desempeñe un papel 
en el mecanismo de la contracción, idea que aun-
c¡ue nunca hemos considerada como una conclusión 
forzosa de la termodinamica de la contracción, ha 
si do, sin embargo, muy de . nuestro agrado. Si so-
bre la base de consideraciones puramoote termodi-
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nàmicas tratamos de alcanzar una representación 
màs definida de los procesos físicos y químicos que 
tienen lugar en el músculo en actividad y que es-
tàn en íntima relación con los cambios térmicos y 
mecànicos que pueden en cualquier momento deter-
minarse, nos moveremos en un terreno completa-
mente hipotético. Me agradaría, sin embargo, plan-
tear este problema ante ustedes porque me permite 
discutir algunos fenómenos de interés, aun cuando 
la parte que éstos tomen en el mecanismo de la con-
tracción, no esté completamente explicada. 
Las primeras dificultades se encuentran al tratar 
de explicar las 380 calorías desprendidas por cada 
gramo de àcido lúctico que se forma en el múscu-
lo, el llamado cociente calórico. La diferencia en-
tre el calor de combustión del glucógeno y el úci-
du làctico en solución acuosa, productos inicial y 
final de la transformación química, que se veri-
fi.ca en el músculu, asciende sólo a 180 calorías 
En realidad esta cantidad ha sido determinada para 
el desdoblamiento del glucógeno en acido làctico, 
cuwndo este proceso se lleva a cabo en soluciones 
por el fermento formador de àcido lactico aislado 
del músculo. En el músculo, una parte del arido 
laetico es neutralizada por las proteínas del mis-
mo, según la ecuación siguiente : 
x 
H L x 
x 
B p 
x 
B L 
Por este mecanismo se liberaría un max1mum de 
il!O calorías por cada gramo de acido lactico neutra-
lizado de este modo. Una parte del acido lactico es 
neutralizada, sin embargo, por el fosfato y el bicar-
bonato existentes en el músculo, con menos calor de 
neutralización por lo que la cantidad total de calor 
liberada, éste no ascendería a mas de 100 ·calorías. 
La. existAncia de estas reacciones de desionización 
puede demostrarse haciendo penetrar en el múscu-
lo acidos diversos, por ejemplo, acido valerianico. 
Por medio de este método se observa la liberación 
de unas 10.000 calorías por molécula-gramo de aci-
do. Poóemos, por tanto, calcular que la neutraliza-
ción de un gramo de acido lactico por las proteínas 
del músculo, suministra alrededor de 100 calorías, 
que añadidas a las 180 liberadas por el desdobla-
miento del glucógeno, explicarían la producción de 
280 calorías. El origen de las 100 calorías restantes 
esta por explicar. 
De hecho existe otra reacción que tiene lugar en 
el músculo como resultado de la actividad anaeró-
bica del mismo, reacción que da lugar «in vitro» a 
la liberación de una cantidad de calor aproximada-
mente igual a aquélla cuyo origen no hemos podido 
anteriormente explicar. Esta reacción es completa-
mente independiente del metabolismo de los hidra-
tos de carbono. Aun cuando todavía es objeto de 
discusión si esta cantidad de calor se libra en toda 
su extensión en el músculo en condiciones normales 
o no, no puedo prescindir de estudiar dicha reac-
ci.ón mas de cerca, pues su estudio nos proporciona-
ra detalles de sumo interés. A principios del año 
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1927 dió a conocer el doctor EGGLETON, de Londres. 
el hecho descubi8rto por él, de que la mayor parte 
del fosfato inorganico de un músculo en estado de 
reposo, se encuentra en forma de un compuesto 
inestable al que dió el nombre de «fosfageno». Este 
compuesto se desdobla durante la actividad muscu-
lar, mientras que, durante la fase de restitución 
en oxigeno, se resintetiza. FISKE y SUBBAROW de-
mostmron que este compuesto esta constituído por 
((il!.l {Zimmtrúl1ljl) 
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Fig. 1 
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Coclentes L para músculos tetanizados en diversas condiciones¡ xpe-
rimentales. La figura de la izquierda representa los valores de dichos 
cocientes para un tétanos de 2 segundos de duración. La de la derecha 
para uno de 5 segundos. El valor de los cocientes esta expresado por las 
cifras de la ordenada. 
-Ran a normal (1 ). I I Sapo normaL (2). 
I~ Ran a después de: curarización (;)); Degeneración nerviosa ( 4), Into-
xicación con yoduro de trimetil- octil- amonio. (5 ). 
creatina y fosfato. Con la colaboración de los docto-
res LOHMANN, NAKMA, und SOHN, y ulterioremente 
con la de LIPMANN y LUNDSGAARD, he investigada de-
talladamente el comportamiento de esta sustancia, 
tanto en lo referente a sus propiedades químicas 
como en lo relativo a sus propiedades fisiológicas 
El desdoblamiento dAl fosfageno se halla induda-
hlemente en relación con la actividad muscular, 
pero no existe proporcionalidad entre dicho des-
doblamiento y la tensión isométrica desarrollada 
por el músculo, como es el caso con la formación 
del acido lactico. Para diferentes tipos de activi-
dad muscular y en diversas condiciones, es posible 
comparar la cantidad de acido fosfórico liberada 
por desdoblamiento del fosfageno, con la produc-
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ción de acido lactico, resultando en la determina-
ción de un coeficiente : 
Q P = moléculas de acido fosfórico liberado 
moléculas de acido lactico. 
En el curso de la fatiga anaerobia este cociente 
disminuye rapidamente, desde un valor inicial de 
3 a 4 hasta muy por debajo, de i y aun-practica-
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Fig. 2 
Curvas de electrotitración a d if~re ntes pH del acido creatino-
fosfór ico - o- o-o-o- y de la mezcla de los productos de s u des-
dob lamiento - x- x -. L a absclsa represen ta los va lores del pH. 
L a ordenada déci mas de equiva lente NaOH. Puede ve rse como 
para un pH. 6, el desdoblamlento del acido creatino-fosfór ico 
da lugar aproximadam ente a la l iberaclón de un equlvalente 
blisico 
mente hasta O; es decir, en este punto casi no se 
desdobla mas fosfageno, mientras que la produc-
ción de acido lactico conserva, mas o menos, su rela-
ción con la tensión desarrollada por el músculo. 
Ademas puede dicho cociente ser influenciada, muy 
desde un principio, por factores diversos. Por ejem-
plo, tiene un valor bajo desde un comienzo en los 
músculos curariz,ados y después de la degeneración 
de los nervios. Si la curarización se practica em-
pleando bases amónica.s cua.terna.ria.s, el valor a.l-
ca.nza.do por el cociente puede llegar a ser extra.or-
dina.ria.mente ba.jo, en este caso el desdobla.mien-
to del fosfageno puede disminuir hasta. i / 8 del nor-
mal siri que haya ningún cambio en la producción 
del acido lactico (Fig. i ). 
Se observó que en estos casos la cantidad de 
fosfageno descompuesto estaba esencialmente en 
relación con la velocidad del proceso de excitación, 
veloci dad que según el fisiólogo francés LAPICQUE, 
se determina por medio de la llamada «Cronaxia,. 
Nó creo necesario entrar ahora. en detalles acerca 
de la crcinaxia, que, como se sabe, se determina 
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en cualquier ól'gano excitable midiendo la. dura.-
ción y la intensidad del estímulo mínimo efectivo 
y da una indicación de la rapidez de la respuesta 
muscular. LAPI.CQUE cree que la. curarización pro-
longa la CI'Onaxi.a del músculo, es decir, disminuye 
la velocidad de excitación mientras que el proce-
so de excitación en el nervio perma.nece inafecta.- · 
do. Se sabe ademas, desde hace tiempo, que al 
degenerar los nervios, disminuye la velocidad del 
proceso de excitación en el músculo, dando lugar 
como resultada a la llamada «reacción de degenera-
ciónn. La teoría de LAPICQUE ha sido de gran utili-
dad en nuestros experimentos y ha permitido la 
comprenswn de muchos fenómenos que no ha-
brían podido esclarecerse de otro modo. Se ha ha-
llado ahora que la descomposición del acido creati-
nofosfórico, corre paralela con la velocidad de ex-
citación y no sólo en músculos curarizados o des-
pués de la degeneración de sus nervios, sino tam-
bién en los n01·males. Por ejemplo, a 8 grados, tan-
to el desdoblamiento del fosfageno como la rapidez 
de la excitación, tienen un valor que es a.proxima-
damente la mitad del que se observa a 24 grados; 
lo mismo sucede si se comparan los mút::culos de 
cootracción lenta del sapo con los de la ra.na, de 
contracción rapida. De este modo tenemos ademas, 
una explicación para la disminución del desdobla-
miento del fosfageno por la influencia de la fatiga, 
pues en este caso también disminuye la velocidad 
de excitación. 
•• .,,., • ~ (I .S•rt.) 
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Fig. 3 
Absorción de CO, por el músculo en reposo a diferentes pH. Los mús-
culos se hallan en una atmósfera que contiene proporciones variables de 
CO, y N,. La ordenada representa mm3 de C02 absorbidos por gram o de 
músculo. La abscisa el tiempo en horas. En el cuadro inferior de la 
izquterda estan lndicados los porcentajes de CO, y los pH. correspon-
dientes a tas diferentes curvas. 
La gran disminución en el desdoblamiento del 
acido creatinofosfórico que se nota muy bien en el 
caso del yoduro de trimetil-octil-amonio, co-
rresponde a una disminución igualmente intensa de 
la velocidad de excitación , porque en este caso la 
cronaxia -se hace 30 veces mayor. Estos hechos nos 
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conducen, por tanto, a la conclusión de que la mag-
nitud de la descomposición anaeróbica del fosfa-
geno para una cierta cantidad del trabajo reali-
zado por el músculo, corre paralela a la velocidad 
de excitación. 
La descomposición del fosfúgeno se ha determina-
do en estos casos por la disminución de la C8JI1tidad 
de aquél, existente en un músculo antes y después 
de la actividad. Una investigación mas detallada 
del curso de dicha descomposición, demuestra, sin 
embargo, que hacia la mitad de un tétanol', la can-
tidad de fosfageno descompuesto es mucho mayor 
que algunos segundos después de la relajación, 
puesto que en los primeros veinte segundos, se re-
sintetiza anaeróbicamente, durante esta fase, un 
tercio aproximadamente de la cantidad total des-
compuesta. Ademas la cantidad absoluta que expe-
rimenta restitución es casi la misma en los casos en 
que la .descomposición total esta considerablemente 
testringida. La consecuencia de esto es que dur8JI1te 
una contracción simple, se descompone mucha ma-
yor cantidad de fosfageno de la que se determina al 
final de aquélla, y que para un grado avanzado de 
fatiga, la casi totalidad de la cantidad de fosfageno 
desdoblada cada vez~ es restituída anaeróbicamen-
te, un hecho que parece ser de gran import8JI1cia. 
Como hemos mencionada ya, el desdoblamiento 
del acido creatino-fosfórico va acompañado de un 
gran desprendimiento de calor. Por cada molécula-
gramo de acido fosfórico (H 3 PO 4 ) puesto en liber-
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Fig. 4 
Anaerobiosis y restitución oxidativa del fosfàgeno en el múscul o en repnso. 
Lo mismo qu~ en la figura anterior hasla las 3 horas y media, en que uno 
de los grup os de músculos ( curva superior) se lleva a una atmósfera con-
tenien do oxigeno. En este caso se ve como la resin tesis del fosfiigeno dii 
Iu gar a una elioninación de C02• En la fase anaeròbica la cantiddd de fos-
ftigeno desdoblada equivale a O, 6 mg. de P,O,. En la f•se aeróbíca la 
resíntesis de fo~fageno asciende a O, 23 mg. de P,Os. 
tad, se desprenden unas 12.000 calorías, unas 120 
por gramo. En 1927 sostuve yo la opinión de que es-
te calor cubría aproximadamente el déficit en el co-
eiente calórico a que 8JI1teriormente hemos hecho 
mención. Ulteriormente se originaran, sin embar-
go, dudas en cuanto a la realidad de la «descompo-
siciónn y ,;resíntesisn del fosfageno en el músculo 
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vivo, en relación con ciertas discrep8JI1cias existen-
tes con las determinaciones miotérmicas de HrLL. 
Experimentes llevados a cabo en mi laborato:r:io, 
ponen, sin embargo, de relieve, que la descomposi-
ción del acido creatinofosfórico tiene lugar en el 
músculo exactamente igual que «in vitron, tanto 
desde un punto de vista químico como energético, 
y que dicha descomposición es de la mayor impor-
tancia para la contracción misma. 
Fig. a 
Curvas de absorción y ellminac'ón de CO, por el músculo durante la ac-
tlvidad en anaerobiosis. Los músculos se hallan en atmósferas conte-
niendo proporciones variables de CO, y N, y han si do excitados tres veces 
por minuto. La abs cisa y la ordenada represenlan lo mismo que en las 
dos figuras anleriores. En el cuadro superior se indican los porcenlajes 
de carbónico asi como los pH correspondientes a cada una de las curvas . 
En la primera serie de experimentos realizados 
con la colaboración del doctor LIPMANN, se ha pues-
to de manifiesto de un modo sorprendente, que tan-
to la descomposición como la resíntesis del fosfa-
geno en el músculo vivo, se realizan en la extensión 
en que ordinariamente se les había determinada 
por el analisis químico, puesto que dan lugar a los 
mismos cambios físico-químicos que «in vitro, (Fi-
gura 2). La descomposición del acido creatinofosfó-
rico en las proximidades del punto neutro, da lugar 
a la liberación de equivalentes basicos, porque se li-
beran al mismo tiempo el grupo guanídico de la 
creatina, fuertemeilte M.sico, y la tercera valeneia 
del acido fosfórino muy débilmente acida. Para un 
pH 6, la diferencia de disociación es tan marcada, 
que por cada molécula hidrolizada se pone en li-
bertad aproximadamente un equivalente basico A 
un pH 7, sólo la tercera parte de un equivalente ba-
sico se pone en libertad, y a un pH 8, nada absoluta-
mente. Esta liberación de base nos permite demos-
trar la hidrólisis del fosfageno en un músculo vivo 
suspendido en una atmósfera que contenga co" (aci-
do carbónico). 'En este caso, cuando se forman bases, 
el músculo toma acido carbónico de la atmósfera en 
que se oocuentra, mientras que si por otra parte, se 
forman acidos, el músculo expele acido carbónico 
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Tales cambios pueden seguirse determinando los 
cambios en la presión del gas carbónico en la at-
mósfera en que el músculo se halla suspendido. De 
este modo hemos hallado que de acuerdo con el des-
doblamiento del acido creatinofosfórico determina-
do químicamente, el músculo absorbe de hecho aci-
do carbónico, y esto sucede tanto mas, cuwnto mas 
nos acerquemos a un pH 6, es decir, a una atmósfe-
ra pum de acido carbónico. (A este pH se acelera 
..• v v 
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Fig. 6 
Constancia del coeflciente isométrico del fosfageno en músculos intox i-
cades con acido monoyodacético. La abscisa representa los productes tensión X longi tud . La ordenada representa el desdob amiento del fos-tageno expresado en gramos de PO,Ha por gramo de músculo. Los pun-tos señalados con b corresponden a músculos que han sido ademas 
curarizados. 
ademàs el desdoblamiento del acido creatinofosfó-
rico mientras que es dificultada la formación de 
acido lactico). Si se determina el grado de alcalini-
zación a partir de la absorción del acido carbónico, 
por medio de la ecuación de Henderson-Hassel-
bach, se halla que el cambio del pH coincide 
aproximadamente con el desdoblamiento del acido 
creatinofosfórico determinada por el analisis quí-
mica, descontando lo correspondiente al acido lac-
tico formado (Fig. 3, 4. y 5). 
Como puede verse, se obtiene el peculiar· resulta-
do ,. de que a presiones elevadas de acido carbónico, 
el músculo se hace mas alcalina (tres contracciones 
por segundo) durante las primeras iOO a 200 con-
tracciones. A presiones de carbónico mas bajas, la 
reacción del músculo no cambia durante las prime-
ras JC\0 a lGO contracciones y entonces se hace lenta-
mente mas acido. De esto se desprende que el cam-
bio del pH en el curso de la contracción rno puede 
desempeñar un papel decisiva en el mecanismo de 
aquélla, rnientras que la descomposición del acido 
creatinofosfórico debe constituir un eslabón impor-
tante en la cadena de transformaciornes energéticas 
que tienen lugar durante la contracción muscular. 
Este último hecho se pone mas distintamente de 
manifiesto en los experimentos llevados a cabo re-
ciente.mente por Lt.TNDSGAARD en mi laboratorio. 
<Estos últimos experimentos, quiz;¡í todavía mas 
convincentes e interesantes que los primeros, con-
d ucen a las sigui en tes concl usiones : 
Prime·ra : Que la formación de acido lactico du-
rante la actividad es sólo un proceso indirecta y no 
una parte necesaria del mecanismo de la contrac-
ción. 
ENERO DE 1931 
Segunda: Que el desdoblamiento del acido crea-
tinofosfórico tiene tanta importancia como reacción 
liberadora de energía, como la formaciórn de acido 
lactico o aun mfts. En la comunicación preliminar 
hecha por el doctor LUNDSGAARD de sus experimen-
tos de Copenhague, se demuestra que músculos in-
toxicados con acido yodacético, pueden realizar una 
serie de contracciones sin dar lugar a formación de 
acido 1<:\ctico. En estas condiciones se desdobla sirn 
embargo, la totalidad del fosfageno, y, por cierto, 
con mucha mayor rapidez que en un músculo no 
intoxicada. El músculo entra finalmente en rigi-
dez. De las investigaciones cuantitativas llevadas a 
cabo por el doctm LUNDSGAARD en mi laboratorio 
de Heidelberg, mencionaré algurnos hechos que pa-
recen bien estableciclos. 
[;;n un grado de intoxicación adecuada, un múscu-
lo de rana que pese aproximadamente 1 gramo, 
puede, en condiciones estrictamente aJnaeróbicas, 
desarrollar alrededor de 30 kilos de tensión en una 
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Fig. 7 
Relación entre el grado de fatiga y el desdoblamiento del fosfageno en 
músculos norma les ( curva superior) y en músculos intoxicades con acido 
monoyodacético ( curva inferior). Abscisa- número de tétanos (cada uno 
de 2 segundos de duraclón). Ordenada- Coeficiente isomélrico de ti<mpo 
( 
Tension en gm. X longitud en cm . X por ) 
del yrosfageno K~P = segundos de duración del té ta nos. 
gm. de P04H9 liberados 
seri8 de contracciones simples, es decir una cuar-
ta parte, aproximadamente, de la que desarrollaría 
en condiciones normales. En estas condiciones no se 
forma acido lactico, mientras que el acido creatino-
fosfórico se desdobla en cantidad exactamente pro-
porcional al trabajo realizado. Cuando todo el fos-
fageno se ha descompuesto, el músculo entra en ri-
gidez. Tomada en total, la cantidad de fosfato irnor-
gúnico no aumenta, sino que el que quedaría libre 
por la descomposición del fosfageno, es esterificada 
principalmente en forma de acido hexosodifosfó-
rico del tipo de Harden-Young. La energía del des-
doblamiento del fosfageno es, de hecho, exactamente 
sufi.ciente para explicar el trabajo realizado por el 
músculo, pues por unidad de tensión se descompo-
nen 3 o 4 moléculas gramo mas de fosfageno de las 
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r¡ue se producirían de acido lactico en condiciones 
nonnales. La constancia aproximada del coeficiern-
te isométrico del fosfúgeno en estos músculos y la 
coincidencia con el valor determinada a partir del 
calor de desdoblamiento del mismo, pueden ver-
3e en la proyección de la Fig. 6. 
La pt·o.vección de la Fig. 7 representa la tensiórn 
rl.esanollada en una serie de tétanos por unidad de 
fosft:ígeno desdoblado; la cm·va 1, en el múscu-
lo normal : la cm·va 2, en el músculo intoxicada 
por el acido yodacético. Mientras que, en el pri-
mer caso, la tensión rlesanollada por unidad de 
fosfageno desdoblada aumenta grandemente con el 
uúmero de tétanos, la relación entre tens1ón y des-
doblamiento, en el músculo tratado con úcido yoda-
ct tico, permanece constante, y esto tanto en el caso 
de que el músculo conserve su relación con las ter-
rninaciones nerviosas, como en el del músculo cu-
rarizado Fig. 7. 
No puedo entrar en detalles acerca de las conclu-
siones que pueden sacarse de estos experimentos y 
todavía pued.:l preguntarse, si en los músculos nor-
males la descomposición del fosfageno y la forma-
ción de acido lactico deben ser considerados como 
rlos procesos energéti.cos completamente separados 
o si, como yo me inelino mas bien a creer, la for-
mación de acido Utdico en el músculo normal sumi-
nistra la energia para una contínua resíntesis del 
fosfageno en el momento de la contracción. Los ex-
penmentos de L<UNSDGAARD demuestran, en reali-
dad , que en el músculo intoxicada no existen sig-
nos de resíntesis anaerobia y que la cantidad de 
trabajo anael"0bio reali.zado esta inequívocamente 
determinada por la cantidad de acido Cl"eatinofosfó-
rico descompuesto. 
Los resultados de estos experimentos nos ponen 
on guardia contra el apresuramiento de utilizar en 
seg·nida los procesos químicos que conocemos pa-
¡·a construir una teoría de la contracci.ón muscu-
lar. Pm otJ·a pm·te nos consuelan de tener que aban-
donar la idea del acido làctico como agente efectiva 
del acoJ"tamiento del músculo. Estos experimentos 
demu estran realmente (]He el número de molécu-
las liberadas durante la contracción, es mucho ma-
.vor de lo que hasta el presente se creía, y todas las 
teorías conocidas de la contracción muscular falla-
ban por el hecho de que el número de moléculas de 
i>cido lactico formadas, era demasiado pequeño pa-
ra explicar la magnitud real de la fuerza muscular 
d esanoll ada. 
Si nosotros pudiésemos explicar la totalidad de 
los mecanismos quími.cos y físico-químicos que en-
tnm en juego durante la fase anaerobia de la acti-
vidad muscular, dilucidaríamos también al mismo 
tiempo la fase de restitución. lndudablemente esta 
última representa exactamente el proceso inversa 
de la primera, con la excepción de que se oxida, 
rlurwnte la restitución , una cierta cantidad de sus-
ta ncia nutritiva . En el presente, las investigaciones 
relacionadas con el metaholismo del músculo, de-
ben encaminarse prineipalmente a esclarecer las 
peculiares conexiones existentes entre los procesos 
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químicos y Pnergéticos en la fase anaerobia . Es 
preciso que los conozcamos mucho mejor de lo que 
los conocemos actualmente, antes de que podamos 
em i tir alguna opin ión definida acerca del mecanis-
mo de la ccmtraeción. 
RÉSUMÉ 
Les travaux de FLETCHNER et HOPKINS, démontrant que 
dans un muscle stimulé anaerob.iquement il s'accumule de 
l'acide lactique qui disparaït ensuite en présence de l'oxig-
gène, sant devenus déjà classiques. De même ceux de HILL 
sur «lq. chaleur initiale» et «la chaleur retardée» que t'ex-
plique par la synthétisation en glucogène des 4/ 5 parties 
de l'acide lactique tandis que le 1/ 5 restant s'oxyde. 
Néamoins, des investigations récentes nous obligent a mo-
dijier de chéma s¡ simple. Il est, par exemple, un peu difji-
cile d'expliquer le degàgement 380 calories pour chaque gram-
me d'acid lactique jormé dans un muscle, surtout si l'on 
tient compte du jait que la dijjérence entre les chaleurs de 
la combnsVion du glucogène et de l'acide lactique produits 
initial et final de la réaction est uniquement de 180 calo-
ries. Mais le fait est qui'l existe une autre réaction dans le 
muscle en anaerobiosis qui donne lieu «in vitro» a un déga-
gement de chaleur à '¡Jeu près égal a celui que nous ne nous 
6Xpliquons pas. En etjet. EGGLETON a découvert l'existence 
d'un cornposé phosphagène (jormé par l'union de créatine 
et de phosphate, comme l'ant demontré FrsKE et SUBA-
ROW) aui se double durant l'activité musculaire et se ré-
s¡¡nthetise pendant la phase oxydative de restitution. Avec 
mes collaborateurs, nous avons observé que cette décompo-
sition marche parallelement avec la rapidité d'exit!ation et 
que pour chaque gramme d'acide phosphorique (P04H3) 
mis en liberté il se dégagent 120 calories, qui sant, à peu 
près celle qu'il nous restent a expliquer. Finalement LuNns-
GAARD a vu que le muscle intoxiqué par l'acid yodo-acétique 
veut réaliser une sèrie de contractions sans qui'l y ait tor-
mation d'acide lactique. 
De tous ces fait!s on peut déduire la nécessité d'une étude 
plus complète de la phase anaerobique du procès, avant de 
pouvoir émettre une opinion détinitive au sujet du méca-
nisme de la contraction. 
SUM MARY 
The vet classical works of FLETCHNER and HoPKINS, shaw 
that in a muscle stimulated by anaeroby, the lactic acid is 
accumulated deapearing atterwards in the presence ot the 
o-c,;qen. Even so, the ·works of HrLL about the «initial 
wamth» and the «delaved warmth», what I explain bv a 
s1mthet~sation in the glucogen ot the 4/ 5th parts oj the 
lactic acid, meanwhile the remaining 1/ 5 is oxydated. 
Nevertheless, recent investigations obligue us to moditv 
thi~ so simvle cheme. So tor instand it is somewhat diffi-
cvlt to exvlain the disengeaement of 380 calories .tor each 
arnmm ot lactic acid formed in the muscle, if we t!ake on 
acco,mt thet the difference between the warmth ol the 
combustion ot the alucoaen and that of the combustion ot 
the lactic acid. initial and ~erminal productes of the reac-
tion is onl11 JRO calories. But the tact is that there exists 
an other reaction in a muscle with anaeroby producing «in 
vitro» a wm·mth approximately the same as thatJ what we 
cannot explain. Ejfectively, EGGLETON has discouvered the 
rxistence oj a posvhagen composi~ion (jormed by the union 
ot creatine) which is discornposed during the muscular ac-
tivitv and synthetises again during the oxidative phase ot 
re.<!.itution. With ma.y collaborators we have noted that this 
discomposition goes parellel wich the rapidity oj tJlte exci-
tation and that for each gramm ot phosphoric acid (P04H3) 
put in liberty 120 calories are tormed, being these nearly 
tlwse who remains unexplained. Ultimately LUNDSGAARD 
has observed that a muscle intoxicated by tfhe yodo-acetic 
acid can pertorm a series oj contractions without jorma-
tion ot lactic .acid. From all these jacts we may deduce the 
n ccessity of a maTe complete study oj the anaerobic phase 
ot tJhe process, before we shall be able to give a dijinitive 
opinion about the mechanism ot the contraction. 
